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1. Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Arzneimittelkommission
der deutschen
Arzteschaft (AkdA)

Nach Huft- und Kniegelenkersatzoperationen ist das
Thromboembolierisiko sehr hoch. Aus diesem
Grund ist die medikamentése Thromboembolie-
prophylaxe obligater Bestandteil des perioperativen
Managements dieser Patienten. Dadurch kann die
operationsassoziierte Mortalitat und Morbiditat durch
Senkung der Rate an Lungenarterienembolien und
tiefen Beinvenenthrombosen signifikant gesenkt
werden. Zur perioperativen Thromboseprophylaxe
wurden in Deutschland bis vor Kurzem fast
ausschliel3lich parenteral zu verabreichende
Antikoagulantien eingesetzt. Mit dem direkten
Faktor-Xa-(FXa)-Inhibitor Rivaroxaban und dem
Thrombininhibitor Dabigatran stehen seit einiger Zeit
zwei fur die orale Verabreichung zugelassene
Alternativen zur Verfigung.

Mit Apixaban wurde ein weiterer oral verfigbarer
FXa-Inhibitor zur Thromboseprophylaxe nach Huft-
und Kniegelenkersatz zugelassen. Apixaban
blockiert das aktive Zentrum im FXa und hemmt
dadurch die FXa-abhangige Bildung von Thrombin.
Die daraus resultierende antikoagulatorische
Aktivitat von Apixaban ist fur die antithrombotische
Wirkung verantwortlich.
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2. Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen

Seite Stellung- . o : Ergebnis nach Priifung
g diese mit ,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet .
Zeile nehmer werden. (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
IQWIG Arzneimittel- ZweckmaRige Vergleichstherapie
Dossier kommission Als zweckmalige Vergleichstherapie wurden ,Diejenigen
Nutzen- der deutschen : ) ) .
X niedermolekularen Heparine, die zur peri- und

bewertung | Arzteschaft . o .
Seiten 4 (AKdA) postoperativen Primarprophylaxe tiefer Venenthrombosen
44 ' bei hohem thromboembolischen Risiko (z. B. orthop&adische

Chirurgie) zugelassen sind” festgelegt. Dieses Kriterium
trifft fir das niedermolekulare Heparin Enoxaparin zu (1).
Allerdings stehen weitere nieder-molekulare Heparine
(Nadroparin, Dalteparin, Certoparin) und das
Pentasaccharid Fondaparinux fir diese Indikation zur
Verfligung (2-5). Von diesen sind zudem Nadroparin und
Fondaparinux zur Prophylaxe bei elektiven Knie- oder
Huftgelenkersatzoperationen zugelassen. Dies trifft fur
Enoxaparin (und die Ubrigen genannten niedermolekularen
Heparine) nicht zu. Das Anwendungsgebiet umfasst
»grolRere orthopadische Operationen mit hohem
thromboembolischen Risiko®. Alle oben aufgeflihrten
Wirkstoffe werden auch in der aktuellen Leitlinie des
American College of Chest Physicians (ACCP) von 2012 (6)
zur perioperativen Thromboembolieprophylaxe als geeignet
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fur die postoperative Primarprophylaxe bei elektivem Knie-
oder Hiftgelenkersatz genannt.

Die Wahl von Enoxaparin als zweckmafige Vergleichs-
therapie durch den pharmazeutischen Unternehmer (pU)
erscheint vor diesem Hintergrund zwar nicht zwingend, aber
aufgrund der Datenlage in dieser Indikation geeignet.

Zudem wurde fir die zweckmaliige Vergleichstherapie
gefordert, dass ,die Wirkstoffe ... in den fur den
Schweregrad zugelassenen Dosierungen gegeben und
patientenindividuell optimiert werden [sollen].” Zur
Prophylaxe bei gro3eren orthopadischen Operationen
werden alle genannten Wirkstoffe mit Ausnahme von
Nadroparin laut Fachinformationen in einer vom
Kdrpergewicht unabhangigen Dosierung gegeben, bei
Enoxaparin z. B. mit 1 x 40 mg/d. Bei schwerer
Niereninsuffizienz sind alle genannten Wirkstoffe bis auf
Fondaparinux und Enoxaparin, fur die Dosisreduktionen
gefordert werden, auch in dieser prophylaktischen
Indikation kontraindiziert. Fur die Prophylaxedauer wird in
den Fachinformationen mit Ausnahme von Certoparin (28
bis 35 Tage) auch bei gré3eren orthopadischen
Operationen eine Dauer von etwa 10 Tagen empfohlen
bzw. bis zur Mobilisierung oder bis kein erhéhtes
Thromboembolierisiko mehr vorliegt. Fir Enoxaparin 1 x 40
mg/d wird nach gré3eren orthopadischen Operationen laut
Fachinformation z. B. eine Dauer von ,im Mittel 7 bis 10
Tage nach der Operation* angegeben.

In den aktuellen Leitlinien der ACCP von 2012 (6) zur
perioperativen Thromboembolieprophylaxe wird mit
niedrigem Empfehlungsgrad (2B) eine Prophylaxedauer von
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bis zu 35 Tagen statt 10 bis 14 Tagen nach Operation bei
grof3eren orthopadischen Eingriffen aufgefuhrt. Hier wird
nicht zwischen elektiver Knie- oder Huftgelenkersatz-
operation unterschieden. Dies steht im Widerspruch zur
Empfehlung der deutschen interdisziplinaren S3-Leitlinie
von 2009 (7), die bei Hiftgelenkersatz, nicht aber nach
Kniegelenkersatz, eine Prophylaxedauer von 28 bis 35
Tagen empfiehlt. Eine Anpassung der Prophylaxedauer an
das individuelle Risiko der Patienten ist nicht mehr Inhalt
der aktuellen ACCP-Leitlinie.

In den ACCP-Leitlinien von 2012 werden — mit gleich
hohem Empfehlungsgrad wie fur die o. g. Wirkstoffe — auch
der orale Thrombinhemmer Dabigatran und der Faktor-Xa-
Inhibitor Rivaroxaban empfohlen. Bei der Wahl zwischen
diesen und den niedermolekularen Heparinen wird wegen
der gréReren Erfahrungen letzteren eine schwache
Praferenz gegeben (6). Dabigatran und Rivaroxaban sind in
Deutschland bereits seit 2008 speziell zur Prophylaxe bei
elektivem Knie- oder Huftgelenkersatz zugelassen (8;9).
Beide Wirkstoffe sind in den Indikationen ebenfalls mit dem
niedermolekularen Heparin Enoxaparin in einer Dosierung
von 40 mg/d verglichen worden und haben sich — ohne
differenzierte Studienbewertung — unter patientenrelevanten
Aspekten als ahnlich effektiv wie Enoxaparin und
maoglicherweise als geringfugig effektiver als Rivaroxaban
erwiesen (10-13). Die Tagestherapiekosten von Dabigatran
und Rivaroxaban in den Indikationen elektiver Knie- oder
Huftgelenkersatz sind gunstiger als fur Apixaban und auch
Enoxaparin. Vor diesem Hintergrund ware auch eine
vergleichende Nutzenbewertung von Apixaban in der
aktuell zugelassenen Indikation (14) mit Dabigatran und
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IQWIG
Dossier
Nutzenbe-
wertung,
2.4:

Er-
gebnisse
zum
Zusatz-
nutzen,
Seite 23 f,;
2.7.2.2,
Seite 49 f.

Rivaroxaban als Vergleichstherapie in Form indirekter
Vergleiche trotz der einzuraumenden Einschrankungen
hinsichtlich der Ergebnissicherheit wiinschenswert
gewesen; laut Methodenpapier des IQWIG (15) kbénnen zur
Nutzenbewertung auch indirekte Vergleiche herangezogen
werden (s. Nutzenbewertung von Ticagrelor (16)). Insofern
waren auch Dabigatran und Rivaroxaban als Vergleichs-
therapien fur einen indirekten Vergleich zweckmalfig
gewesen, zumal mit Enoxaparin jeweils ein gemeinsamer
Komparator vorliegt.

Meta-Analysen

Die Nutzenbewertung fur Apixaban fasst die Studien-
ergebnisse fur die beiden Anwendungsgebiete elektiver
Huft- oder Kniegelenkersatzoperationen — im Gegensatz zu
den Darstellungen des pU im Dossier — primar im Rahmen
von Meta-Analysen zusammen. Es ist nicht zu erkennen, ob
eine Vorgabe durch den G-BA umgesetzt wurde oder
dieses Vorgehen auf Initiative des IQWIG erfolgte. Aus der
Formulierung des Anwendungsgebietes flr Apixaban in der
Fachinformation (14) , ... nach elektiven Huft- oder
Kniegelenkersatzoperationen® ergibt sich keineswegs, dass
beide Anwendungsgebiete bei der Nutzenbewertung
zusammen zu betrachten sind. Hierzu sei auf die
Nutzenbewertung von Ticagrelor verwiesen, bei der auch
die Subentitaten des akuten Koronarsyndroms separat
bewertet wurden, obwohl sie in der entsprechenden
Fachinformation (17) mit einer Oder-Verbindung erwéahnt
sind.

Nach dem Methodenpapier des IQWiG muss vor
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Durchfiihrung von Meta-Analysen zunachst geklart werden,
ob eine Zusammenfassung der betrachteten Studien
sinnvoll ist (15). Dies scheint bei einer Studie zum elektiven
Huftgelenkersatz und einer zum elektiven Kniegelenkersatz
medizinisch aus mehreren Grinden nicht sinnvoll:

a) Die Patienten mit Kniegelenkersatz sind in den zu
bewertenden Studien (18;19) im Mittel 7 Jahre alter,
2 kg schwerer und haben in 10 % der Falle haufiger
eine reine Regionalanasthesie erhalten; alle drei
Faktoren sind unabhangige Risikofaktoren fir
Thromboembolien. Dies kann trotz der
randomisierten Zuteilung der Patienten in den
Studien angesichts der ungleichen Patientenzahl
zwischen den Studien zu Ergebnisverzerrungen in
den Einzelindikationen fuhren.

b) Bei Uber 90 % der Patienten mit Kniegelenkersatz
wurde bei der Implantation Knochenzement
verwendet, bei Patienten mit Huftgelenkersatz
dagegen nur bei etwa 27 %. Die Verwendung von
Knochenzement kann zu Komplikationen fuhren, die
klinisch als akute Lungenembolien imponieren
konnen (20-22). Ergebnisverzerrungen fir die
Einzelindikationen, wie unter a) beschrieben,
erscheinen moglich.

c) Beietwa 47 % der Patienten mit Kniegelenkersatz ist
der Eingriff in Blutsperre durchgefuhrt worden
(Tourniquet), bei den Eingriffen zum Huftgelenk-
ersatz so gut wie gar nicht (bei 2 von 5.407
Patienten). Dabei ist zu beachten, dass Kniegelenk-
ersatzoperationen mit Tourniquet ein héheres Risiko
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fur thromboembolische Komplikationen haben (23—
25); aktuelle Meta-Analysen bestatigen dies (26—28).
Ergebnisverzerrungen fir die Einzelindikationen, wie
unter a) beschrieben, erscheinen moglich.

d) Bei Patienten mit Kniegelenkersatz finden sich
phlebografisch nahezu zehnmal so haufig tiefe
Venenthrombosen als bei Patienten mit Hiftgelenk-
ersatz (18;19).

e) Die Prophylaxedauer betrug nach Kniegelenkersatz
im Mittel 12 Tage und nach Huftgelenkersatz im
Mittel 34 Tage (18;19).

Aus den genannten Grinden ist nicht nachvollziehbar,
warum die Ergebnisse beider Studien bei der
Nutzenbewertung flr Apixaban primar metaanalytisch
zusammengefasst wurden.

In der Dossierbewertung durch das IQWIG werden Ausmalf}
und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Apixaban
gegeniber Enoxaparin fur die einzelnen patienten-
relevanten Endpunkte fir die Indikationen Kniegelenkersatz
und Huftgelenkersatz separat dargestellt. Aus der primar
metaanalytischen Auswertung zweier Studien werden fur
einzelne Endpunkte Belege fiir einen Zusatznutzen
abgeleitet. Wird das Methodenpapier des IQWIiG (15)
zugrunde gelegt, so ergibt sich bei Vorliegen einer Studie
fur jede einzelne Indikation (Kniegelenkersatz bzw.
Huftgelenkersatz) nur ein Hinweis fir einen Zusatznutzen.
Insofern hat die (medizinisch schwer begrtindbare) primare
metaanalytische Auswertung beider Studien erhebliche
Konsequenzen fir die Festlegung des Zusatznutzens.
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IQWIG
Dossier
Nutzenbe-
wertung
2.1:

Kurz-
fassung
der Nut-
zenbewer-
tung,
Wahr-
scheinlich-
keit und
Ausmal3
des
Zusatz-
nutzens,
S. 8;

2.4:
Ergeb-
nisse zum
Zusatz-
nutzen, S.
15-25;
2.5:
Ausmal3
und Wabhr-
scheinlich-
keit des
Zusatznut
zens, S.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Kritisch ist anzumerken, dass flr die Bewertung des
Zusatznutzens bzw. gréReren Schadens von Apixaban
gegenuber Enoxaparin die Gesamtbeobachtungszeit — also
die eigentliche Behandlungsdauer (bei Kniegelenkersatz im
Mittel 12 Tage; bei Hiuftgelenkersatz im Mittel 34 Tage) plus
die Nachbeobachtungsperiode Uber 60 £ 5 Tage —
zugrunde gelegt wurde. So waren in beiden Studien nach
den eigentlichen Prophylaxephasen Phlebografien obligato-
risch zur Erfassung der in den Studienprotokollen
definierten primaren Endpunkte (alle phlebografisch
erfassbaren — also nicht nur symptomatische, sondern auch
asymptomatische — tiefe Venenthrombosen, Lungen-
embolien und Todesfalle jeglicher Ursache). Ein derartiges
Screening wird weder in der ACCP-Leitlinie von 2012 noch
in der interdisziplindren deutschen S3-Leitlinie von 2009
empfohlen. Dieses studienbedingte Screening hatte zur
Folge, dass vor allem in der Studie zur Prophylaxe bei
Kniegelenkersatz 14 % (Apixaban) bzw. 24 % (Enoxaparin)
asymptomatische tiefe Venenthrombosen entdeckt wurden,
die von den weiter betreuenden Arzten in der
Nachbeobachtungsperiode behandelt werden konnten. In
der Studie zur Prophylaxe bei Huftgelenkersatz waren diese
Zahlen zwar geringer (1 % vs. 3,5 %), wiesen jedoch eine
signifikante Differenz zwischen den beiden Behandlungs-
gruppen auf.

Damit erscheint eine Betrachtung der Gesamtstudiendauer
durch das IQWIG (Behandlungsdauer plus Nachbeob-
achtungsperiode) fur die Primaranalyse der Ereignisraten
zumindest unter den Ublichen und auch in Leitlinien
empfohlenen Versorgungsbedingungen nicht nachvollzieh-
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36 ff.

bar. Nachbeobachtungsperioden Uber 60 oder besser tber
90 Tage nach perioperativen Thromboembolieprophylaxen
sind sinnvoll und wiinschenswert. In dieser Nachbeob-
achtung ist jedoch ein obligatorisches Screening auf
asymptomatische tiefe Venenthrombosen nicht sinnvoll, da
deren ,Diagnose” dann die weitere Behandlung der
Patienten bestimmen (im Fall der beiden Studien auch
differenziell unterschiedlich zwischen den Behandlungs-
gruppen) und, gemessen an den praxisublichen
Versorgungsbedingungen, zu einer mal3geblichen
Ergebnisverzerrung fihren kann. Nach Angaben des
IQWIG in der Dossierbewertung sollen nach eigenen
Analysen diese nicht indizierten Behandlungen asympto-
matischer tiefer Venenthrombosen die Gesamtbewertung
des Nutzens und Schadens von Apixaban gegenuber
Enoxaparin nicht maRRgeblich beeinflusst haben. Diese
Feststellung lasst sich nicht Gberprifen.

Aus diesen und den schon im Abschnitt ,Meta-Analysen*
genannten Grinden sollte sich die Nutzenbewertung von
Apixaban gegenuber Enoxaparin nur auf die eigentlichen
Prophylaxephasen und auf die beiden Indikationen
(Kniegelenkersatz und Huftgelenkersatz) separat
beschranken. Weitgehender Konsens besteht hinsichtlich
der vom IQWIG als patientenrelevant definierten
Endpunkte.

Das IQWIG kommt auf Basis der wesentlichen
patientenrelevanten Endpunkte, primar metaanalytischer
Auswertung beider Studien und Betrachtung der
Gesamtstudiendauer zu folgenden Aussagen:

Prophylaxe bei elektivem Kniegelenkersatz (Tabelle 11, S.
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38):

Lungenembolien: geringerer Nutzen von Apixaban
von betrachtlichem Ausmalf3

symptomatische tiefe Venenthrombosen:
Zusatznutzen von Apixaban von geringem Ausmalf}

Prophylaxe bei elektivem Hiftgelenkersatz (Tabelle 13, S.

38):

symptomatische tiefe Venenthrombosen:
Zusatznutzen von Apixaban von geringem Ausmal3

Die AkdA kommt in diesen genannten Punkten zu einer
anderen Bewertung:

Apixaban gegenuber Enoxaparin fur die perioperative
Prophylaxe bei Kniegelenkersatz (ADVANCE-2):

1.

Gesamtmortalitat: kein Beleg/Hinweis/Anhalt fur
einen Zusatznutzen / grof3eren Schaden

Lungenembolien (gesamt und/oder fatal): kein
Beleg/Hinweis/Anhalt fir einen Zusatznutzen /
gréf3eren Schaden

symptomatische tiefe Venenthrombosen (gesamt,
distal oder proximal): kein Beleg/Hinweis/Anhalt ftr
einen Zusatznutzen / groReren Schaden

major Blutungen: kein Beleg/Hinweis/Anhalt fur einen
Zusatznutzen / gréReren Schaden

klinisch relevante, nicht-major Blutungen: kein
Beleg/Hinweis/Anhalt fir einen Zusatznutzen /
groBeren Schaden
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6.

major Blutungen plus klinisch relevante, nicht-major
Blutungen: kein Beleg/Hinweis/Anhalt fir einen
Zusatznutzen / gréReren Schaden

Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse: kein
Beleg/Hinweis/Anhalt fir einen Zusatznutzen /
groBeren Schaden

Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter
Ereignisse: kein Beleg/Hinweis/Anhalt fir einen
Zusatznutzen / groReren Schaden

Therapieabbriche wegen unerwinschter Ereignisse:
kein Beleg/Hinweis/Anhalt flr einen Zusatznutzen /
groBeren Schaden

10. Lebensqualitat: keine Daten

Analog ergibt sich fur die Bewertung von Apixaban
gegenuber Enoxaparin fur die perioperative Prophylaxe bei
Huftgelenkersatz (ADVANCE-3):

1.

Gesamtmortalitat: kein Beleg/Hinweis/Anhalt fur
einen Zusatznutzen / grof3eren Schaden

Lungenembolien (gesamt und/oder fatal): kein
Beleg/Hinweis/Anhalt fir einen Zusatznutzen /
groBeren Schaden

symptomatische tiefe Venenthrombosen (gesamt,
distal oder proximal): kein Beleg/Hinweis/Anhalt ftr
einen Zusatznutzen / groReren Schaden

major Blutungen: kein Beleg/Hinweis/Anhalt fur einen
Zusatznutzen / groReren Schaden

klinisch relevante, nicht-major Blutungen: kein
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Beleg/Hinweis/Anhalt fir einen Zusatznutzen /
gré3eren Schaden

6. major Blutungen plus klinisch relevante, nicht-major
Blutungen: kein Beleg/Hinweis/Anhalt fir einen
Zusatznutzen / gréReren Schaden

7. Gesamtrate unerwinschter Ereignisse: Anhalt (oder
Hinweis; unklare Ergebnissicherheit) fir einen
Zusatznutzen von Apixaban

8. Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter
Ereignisse: kein Beleg/Hinweis/Anhalt fir einen
Zusatznutzen / groReren Schaden

9. Therapieabbriiche wegen unerwinschter Ereignisse:
kein Beleg/Hinweis/Anhalt fur einen Zusatznutzen /
grolBeren Schaden

10. Lebensqualitat: keine Daten

Den weiteren Bewertungen des IQWIG beziglich
patientenrelevanter Endpunkte kann die AkdA zustimmen.

Zusammenfassend lasst sich aus Sicht der AkdA
feststellen, dass Apixaban weder bei elektivem
Kniegelenkersatz noch bei elektivem Huftgelenkersatz
gegenuber Enoxaparin in der perioperativen Prophylaxe
von patientenrelevanten thromboembolischen Ereignissen
einen Zusatznutzen bietet oder gréf3eren Schaden
verursacht.

Bei der Bewertung der Ubertragbarkeit und Aussagekraft
der Ergebnisse der beiden relevanten Studien ADVANCE-2
und ADVANCE-3 (18;19) ist auch — wie in der Dossier-
bewertung des IQWIiG angefihrt — von Bedeutung, dass nur
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IQWIG
Dossier
Nutzenbe-
wertung,
2.7.2.2,S.
46 ff.;

Patienten in die Studien eingeschlossen werden konnten,
die explizit der Durchfiihrung einer Phlebografie am Ende
der Prophylaxeperiode zugestimmt haben. Bei der
Bewertung der Ergebnisse ist die Tatsache zu berlck-
sichtigen, dass vorwiegend Patienten an der Studie
teilgenommen haben, die besonders motiviert waren und
ggf. eine hohere Adharenz aufwiesen.

Dass die obligatorische Durchflihrung einer Phlebografie
am Ende der Prophylaxeperiode nicht der Versorgungs-

realitét entspricht und auch in Leitlinien nicht empfohlen

wird, wurde bereits oben angefuhrt.

Fur die Bewertung des Zusatznutzens waren folgende
weitere Subgruppenanalysen relevant gewesen:

e Patienten mit oder ohne Operation in Blutsperre
(Kniegelenkersatz) und mit oder ohne Einsatz von
Knochenzement (v. a. Huftgelenkersatz)

e Patienten mit oder ohne niedrig dosierte
Acetylsalicylsaure (ASS) als Begleitmedikation;
Patienten mit oder ohne (erlaubte) kurzwirkende
nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) als
Begleitmedikation

Studiendesign

Einige Kritikpunkte am Design der vom pU vorgelegten
Studien sind bereits oben angeflihrt (z. B. obligatorische
Phlebografie mit Freistellung an die weiter behandelnden
Arzte, auch asymptomatische Venenthrombosen zu
therapieren; Subgruppen).
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Dossier
zur
Nutzen-
bewertung
des pU,
Modul 4 A,
4251
und
4.25.2

Bei der Auswahl der Endpunkte ist zu kritisieren, dass der
pU im Dossier u. a. keine separaten Auswertungen zu
folgenden patientenrelevanten Endpunkten vorgelegt hat:

e symptomatische tiefe Venenthrombosen (getrennt
nach distalen und proximalen)

e Lebensqualitat der Patienten
e Kklinisch relevante, nicht-major Blutungen

Der pU hat als priméaren Endpunkt eine Kombination aus
Gesamtmortalitéat und allen vendsen Thromboembolien
gewahlt. Unter letzteren wurden nicht-fatale Lungen-
embolien, symptomatische tiefe Venenthrombosen, aber
auch asymptomatische tiefe Venenthrombosen subsumiert.
Im phlebografischen Screening gefundene asympto-
matische tiefe Venenthrombosen stellen einen
Surrogatparameter dar. Dies lasst sich dadurch belegen,
dass (wie auch aus friheren Studien bekannt) nur ein
Bruchteil der asymptomatischen tiefen Venenthrombosen
klinisch symptomatisch wurde (Kniegelenkersatz <5 %;
Huftgelenkersatz <10 %).

Fazit:

Die AkdA stimmt einer primaren metaanalytischen
Auswertung der beiden Studien ADVANCE-2 und
ADVANCE-3 in den Indikationen Kniegelenkersatz- und
Huftgelenkersatzoperation nicht zu.

Die primare metaanalytische Auswertung durch das IQWIG
hat zur Folge, dass Apixaban Uber die Gesamtstudiendauer
beim Endpunkt symptomatische tiefe Venenthrombosen
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beim Kniegelenkersatz einen Beleg fir einen Zusatz-
nutzen erhalt. Dabei ist der Unterschied zwischen den
Ereignisraten bei Auswertung der Einzelstudie nicht
signifikant.

Auch beim Huftgelenkersatz wird fir den Endpunkt
symptomatische tiefe Venenthrombosen ein Beleg flr
einen Zusatznutzen von Apixaban durch das IQWIG
festgestellt, obwohl sich bei Auswertung der Einzelstudie
trotz signifikanter Differenzen der Ereignisraten fur
Apixaban lediglich ein Hinweis auf einen Zusatznutzen
ergibt.
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